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Alterações do ritmo claro/escuro sofrido por trabalhadores de turno, viajantes 
transcontinentais ("jet lag") entre outras situações comuns no dia a dia moderno podem causar 
diversos transtornos fisiológicos e cognitivos. A dessincronização entre os ritmos biológicos 
internos e os marcadores temporais externos (zeitgebers) pode gerar inúmeros problemas, entre 
eles o déficit de memória. Todavia, até hoje, ainda não se conhecem as características desse tipo 
de prejuízo com relação aos processos mnemônicos. Sabe-se que a memória é um fenômeno 
complexo e seu processamento envolve múltiplas vias cerebrais, sendo o hipocampo estrutura 
central em muitos destes processos. O objetivo do presente trabalho foi verificar os tipos de 
memória afetados pela alteração de ritmo circadiano, através do avanço de fase do ciclo 
claro/escuro em animais de laboratório. Para investigar esta hipótese, diferentes grupos de animais 
passaram por quatro protocolos de alteração de ritmo seguidos de tarefas para avaliar a memória 
em suas diferentes fases: manipulação pré-treino para verificar se a aquisição é prejudicada e 
manipulação pós-treino para verificar se a consolidação ou a evocação das memórias adquiridas 
foi prejudicada. As manipulações de fase luminosa consistiram em adiantar a fase em seis horas 
pré-treino; no dia do treino, sendo mantida no dia do teste; e pós-treino sendo realizada no dia do 
teste. Para avaliar a memória, os animais foram submetidos a 2 testes de memória emocional: o 
condicionamento de medo ao contexto(CC) e ao som(CS), tarefas que envolvem diferentes vias, 
sendo que somente o contexto requer o hipocampo. Os intervalos de tempo entre treino e teste 
foram de 24 e 18 horas para verificar se a mudança na escala luminosa seria um fator essencial ou 
se a defasagem nos horários entre treino e teste alteraria o desempenho dos animais. Como 
conclusão, vimos que a alteração pré-treino não teve efeito para os dois protocolos de iluminação 
no CC e no CS. Com isso podemos observar que a alteração pós-treino teve efeito apenas para o 






A grande maioria dos organismos vivos apresenta um ritmo biológico, seja 
ele fisiológico ou comportamental. Em mamíferos, esse ritmo tem duas 
importantes variáveis que estão intrinsecamente relacionadas. Uma é o sistema 
de sincronização circadiano (do latim, circa = a cerca de; diano = um dia) -SSC-
próprio do organismo, cujo principal marcapasso no sistema nervoso central é o 
núcleo supraquiasmático, uma estrutura bilateral com cerca de 10.000 a 16.000 
neurônios, localizados no hipotálamo, adjacente ao terceiro ventrículo, acima do 
quiasma óptico (1-3). Esse núcleo possui uma atividade eletrofisiológica com 
ritmicidade circadiana (ou seja, próximo de 24 horas) (2). O SSC se relaciona com 
os zeitgebers (termo alemão que define as pistas ambientais). Entre os exemplos 
de zeitgebers temos o ciclo claro-escuro como principal sincronizador dos ritmos 
internos com o meio ambiente. Os ciclos de claro e escuro estariam sinalizando o 
sistema nervoso o momento de sono/vigília antecipando alguns comportamentos e 
alterando a fisiologia necessária para um melhor aproveitamento energético, além 
da manutenção do organismo (4). Em roedores, a sincronização fótica do núcleo 
supraquiasmático (5), ou seja, a sinalização do ciclo claro-escuro para o sistema 
nervoso central, se dá da seguinte maneira: a luz, ao incidir na retina, região 
fotossensível do olho, é transformada em sinais eletroquímicos e estes sinais são 
enviados ao núcleo supraquiasmático (NSQ) via trato retino-hipotalâmico (TRH), 
através de conexões glutamatérgicas (6) e indiretamente através do folheto 









Os estímulos gerados pela luz que chegam ao núcleo supraquiasmático 
induzem a expressão de c-fos (um gene de expressão imediata que indica 
atividade neuronal) (8) e alteram a atividade eletrofisiológica desta estrutura (9), 
indicando uma relação deste zeitgeber com tal estrutura anatômica. 
Outros zeitgebers também podem sincronizar o SSC através de pistas 
socio-ambientais, mantendo sua ritmicidade de aproximadamente 24 horas (10-13). 
A ritmicidade circadiana é uma característica que pode ser observada 
também nos processos de aprendizado e memória (14-17). 
Um dos primeiros trabalhos mostrando a relação entre esses fenômenos 
mostrou que se uma solução de glicose for apresentada a uma colônia de abelhas 
 
 Figura 1  - Esquema de sincronização do Núcleo 




em um momento particular do dia, elas aprendem rapidamente a voltar no lugar e 
no momento onde foram alimentadas em antecipação da recompensa(18,19). Este 
tipo de associação momento-lugar é chamado de estampa temporal (time 
stamping) e pode ser visto em diversas espécies incluído pássaros, peixes e 
mamíferos (20-24).  
Existem outros trabalhos que mostram a relação do SSC com o 
aprendizado. Esses estudos indicam que animais podem exibir o fenômeno de 
estampagem temporal, mostrando que os mesmos possuem picos de performance 
em intervalos circadianos, além de mostrarem desempenhos diferentes 
dependendo da fase circadiana, ou seja, o momento no qual a tarefa foi aplicada. 
Existem diversas tarefas utilizadas para avaliar a memória em animais que podem 
apresentar este perfil. Entre elas podemos destacar a esquiva passiva (25), esquiva 
ativa (26, 27), condicionamento ao som e ao contexto (15, 17), tarefas apetitivas (28), no 
labirinto com recompensa (29) e no labirinto aquático de Morris (16). 
Além disso, existem algumas evidências fisiológicas que podem relacionar os 
fenômenos de aprendizagem e memória com o SSC. Lesões realizadas no núcleo 
supraquiasmático eliminam a ritmicidade de 24 horas no desempenho da tarefa de 
esquiva passiva (30). A quebra da ritmicidade através da alteração de fase do ciclo 
claro-escuro interfere com o desempenho da ritmicidade circadiana nas tarefas de 
esquiva passiva (31), esquiva ativa (32, 33) e no labirinto aquático de Morris (34). Esse 
mesmo tipo de procedimento não afeta a tarefa de discriminação social (35), uma 
tarefa não aversiva. 
  Assim como em animais, em humanos, a quebra desse ritmo pela 
alteração de fase do ciclo claro-escuro é um dos fatores do fenômeno conhecido 
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como “jet lag”, que causa diversos déficits fisiológicos, como problemas 
gastrointestinais (36), fadiga e distúrbios de sono (37). Pode causar também 
problemas cognitivos como déficit de memória em humanos (38) e em animais de 
laboratório (31-34). 
O “jet lag” é um fenômeno que ocorre quando se realizam viagens 
transcontinentais, onde se percorre muitos fusos, principalmente quando o sentido 
da viagem é de oeste para leste. Longas viagens implicam em uma grande 
defasagem de horário, e, portanto, uma grande alteração na escala luminosa (39). 
Alterações de ritmos, além de interferirem com a cognição, interferem 
também com a secreção de diversos hormônios que possuem ritmicidade 
circadiana como a melatonina e o cortisol (40), hormônios que parecem estar 
relacionados com a modulação dos processos mnemônicos (41- 45). 
         A memória é um fenômeno complexo. Em seres humanos, pode-se 
classificá-la em declarativa ou de procedimento. Podemos chamar a memória 
declarativa de hipocampo-dependente, pois é o tipo de memória afetada após a 
lesão desta estrutura. Já a memória de procedimento é considerada hipocampo-
independente, pois não é afetada por lesão no hipocampo (46- 48). 
Em animais, a lesão de hipocampo afeta seletivamente o desempenho de 
animais em algumas tarefas utilizadas para avaliar aprendizado e memória (46 
47,49). Estas tarefas podem ser denominadas hipocampo-dependentes. Existem 
tarefas que não são afetadas por esta lesão (50, 51, 46, 49).  Na tentativa de observar 
se a quebra do ritmo circadiano através da alteração de ciclo claro-escuro 
influenciaria especificamente um dos tipos de memória, Devan e colaboradores 
(2001) verificaram o efeito desta quebra na tarefa espacial no labirinto aquático de 
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Morris. Tal teste é sensível à lesão no hipocampo e a alteração no ritmo circadiano 
prejudicou o desempenho dos animais na tarefa. O resultado sugere que a 
alteração do ritmo interfere com a consolidação ou evocação de tarefas 
hipocampo-dependentes. Apesar de existir a possibilidade de executar no mesmo 
labirinto aquático uma tarefa hipocampo independente, isto não foi feito pelos 
autores.  Ficam abertas duas questões: (1) esta alteração interfere também no 
desempenho dos animais em tarefas independentes do hipocampo? (2) Outras 
tarefas hipocampo dependentes também são afetadas pela alteração do ritmo 
circadiano?  
Muitos são os testes comportamentais utilizados em animais de laboratório 
para avaliar as memórias hipocampo dependente e independente. Um exemplo é 
o condicionamento de medo. O condicionamento de medo é um tipo de tarefa 
baseada no condicionamento pavloviano, um tipo de aprendizagem associativa 
onde é realizada uma associação entre dois estímulos. No caso de Pavlov, que 
realizou seu trabalho com cães, um estímulo incondicionado -EI (no caso um 
alimento)- era pareado com um estímulo condicionado - EC (um sino). Após 
diversos pareamentos, o EC, quando apresentado por si só, adquiria respostas 
emocionais, no caso a salivação do animal (para uma revisão, consultar 52). No 
condicionamento de medo a um estimulo discreto, um EC, como uma luz ou um 
som, é pareado com um EI aversivo, como um choque. Devido a sua relação 
temporal com o EI, o EC, antes um estímulo neutro, adquire propriedades 
aversivas, gerando assim, respostas de medo quando apresentado por si só. 
Como resultado, o animal passa a desenvolver respostas autonômicas tais como 
taquicardia e elevação da pressão arterial, acompanhadas de respostas 
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comportamentais características de medo como, por exemplo, a resposta de 
congelamento (“freezing”) frente à apresentação do EC. Essas respostas não são 
observadas após a apresentação de um estímulo neutro que não tenha sido 
pareado previamente com o EI. Deste modo estas respostas podem ser 
interpretadas como aprendidas (53- 55). Podem-se também eliciar as respostas de 
medo colocando o animal no ambiente onde um estímulo aversivo tenha sido 
experimentado anteriormente. Tais respostas podem ser consideradas como 
condicionadas ao contexto no qual o animal recebeu o choque (53; 54; 50; 51).  
A base neural do condicionamento de medo ao som e ao contexto tem sido 
objeto de muitos estudos. Tem-se observado que lesões no hipocampo, antes do 
treino ou até 24 horas após, prejudicam o condicionamento ao contexto, porém 
não interferem no condicionamento ao som (50; 51).  Logo, o condicionamento ao 
som é tido como hipocampo-independente ao passo que o condicionamento ao 
contexto é tido como uma tarefa hipocampo-dependente.  
Além da divisão da memória nos seus diferentes substratos neurais, é 
possível também manipular a memória em suas diferentes fases. 
Tendo como referência o tempo, é possível dividir a memória, de uma 
maneira simplificada, em três fases: 1- Aquisição (ou treino), onde novas 
informações seriam adquiridas; 2- Consolidação, que seria o passo onde essa 
nova informação seria armazenada nos circuitos neurais; 3- Evocação, onde essa 
informação seria recordada. 
Tendo esses eventos em vista, é possível manipular a memória em suas 
diferentes fases. Manipulações pré-treino poderiam afetar a aquisição e por 
conseqüência, os passos seguintes. Manipulações pós-treino poderiam afetar a 
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consolidação e a evocação. Manipulações pré-teste estariam afetando somente a 
fase de evocação (56-58). 
A utilização de animais de animais de laboratório, como ratos, permite um 
maior controle das condições ambientais e um maior controle das variáveis que 
poderiam interferir com a sincronização dos ritmos como, por exemplo, as 
condições de luminosidade, bem como outros fatores sócio-ambientais que 
poderiam influir na sincronização dos animais. Além disso, as bases neurais dos 
























Os estudos existentes acerca dos efeitos deletérios da alteração de fase de 
ciclo claro-escuro sobre a memória, não investigam se este efeito seria geral, ou 
se afetaria seletivamente a memória hipocampo-dependente ou a hipocampo-
independente. Portanto, o principal objetivo foi verificar o tipo de memória afetada 
pela alteração de fase do ritmo circadiano através do sistema hipocampo-




Verificar o prejuízo de aprendizado e memória produzido pela alteração de ciclo 
claro-escuro nas diferentes fases da memória: pré-treino, para verificar se esta 
alteração interfere com a aquisição das tarefas utilizadas, e pós-treino para 
verificar se esta mesma alteração causaria um prejuízo na consolidação e/ou 




3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
Animais: Foram utilizados ratos Wistar machos com 3 meses de idade e peso de 
250 a  300 gramas, provenientes do biotério do Departamento de Psicobiologia da 
Universidade Federal de São Paulo. Os animais foram mantidos em ambiente com 
temperatura controlada (23±2°C, sob um regime de ci clo claro-escuro de 12 horas, 
com início às 07:00 até o dia da experimentação). Alimentação e água foram 
providenciadas ad libitum. Este trabalho foi aprovado pelo comitê de ética em 




Para o treino das tarefas de condicionamento de medo (CC), foi utilizada 
uma caixa de condicionamento (Figura 2), medindo 30x21x30 cm, onde os 
animais receberam o choque. A caixa tem paredes feitas de acrílico preto com 
quadrados brancos na face interna (como padrões visuais), e seu teto é formado 
por uma tampa de acrílico transparente, o que permite a visualização dos animais. 
A base da caixa acrílica é formada por barras metálicas condutoras de corrente 
elétrica dispostas paralelamente (cada barra medindo 0,4 cm de diâmetro e 
distantes 1,2 cm uma da outra) e conectadas a um gerador de choque elétrico 
(AVS – Projetos Especiais). Para o treino de condicionamento de medo ao som 
(CS), foi utilizado também um gerador de som que produzia um som de 80 dB 
(AVS – Projetos Especiais) que podia ser apresentado em contigüidade temporal 




Para o teste dessa tarefa (CS), foi utilizado o mesmo gerador que produzia 
o som utilizado no treino, com os mesmos parâmetros, e uma câmara de teste de 
acrílico cilíndrica, branca, medindo 35 cm de diâmetro por 60 cm de altura e uma 



















Figura 2 - Caixa de condicionamento 
utilizada no departamento (CC e CS).  
Figura 3 - Câmara de teste utilizada 





Para o controle do ciclo claro-escuro foi utilizado um timer em uma sala 
vedada às condições luminosas ambientais. Os animais controles e os 
experimentais foram mantidos em salas diferentes, mas eram submetidos ao 
mesmo tipo de iluminação variando apenas o momento do dia em que a luz se 
acendia e apagava. Desta forma, em cada experimento, para cada tarefa 
comportamental realizada foram utilizados dois grupos de animais: Grupo Ciclo 
Alterado (C.A.) e Grupo Controle. Foram realizadas alterações de fase de ciclo 
claro-escuro antes ou após o treino, com um adiantamento de 6 horas na fase 
clara (C.A. - luzes das 01:00-13:00; controles - luzes das 07:00-19:00). No 
experimento pré-treino, a alteração foi realizada no dia do treino e foi mantida até 
o dia do teste; no experimento pós-treino a alteração foi realizada no dia do teste 
(adaptado de (31)). Os animais foram treinados em horário fixo (09:00-12:00) e 
testados em dois horários: 03:00-06:00 (duas horas após o início da luz, como nos 
animais controles) ou das 09:00-12:00 (horário igual ao dos animais controle). O 
esquema pode ser visualizado na Figura 4, que está detalhada experimento por 




         
 Figura 4  – Escala de iluminação para os experimentos pré-treino e pós-treino 
para os grupos C.A. dos respectivos experimentos e controle. Para cada grupo 
experimental foi realizado um grupo controle (que pode ser visualizado na primeira 
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Experimento A - Avanço do teste e da fase clara do ciclo claro-escuro 
antes do treino 
 
No experimento A, foi realizada uma alteração de fase do ciclo claro-escuro com o 
adiantamento da fase clara em seis horas no dia do treino. As luzes, que antes se 
acendiam às 07:00 e se apagavam às 19:00, foram acesas à 01:00 e se apagaram 
às 13:00 horas. Este novo horário se estendeu até o dia do teste. Para os animais 
controle, as luzes se acenderam às 07:00 e se apagaram às 19:00. Os animais 
com o ciclo alterado foram treinados das 09:00 às 12:00 e testados das 03:00 às 
06:00 (duas horas após as luzes serem acesas, assim como nos animais 
controle), enquanto que os animais controle foram treinados das 09:00 às 12:00 e 
testados 24 horas depois (Figura 5). 
 
 
Figura 5  – Escala de iluminação para o Experimento A. Grupo controle vs grupo 






19:00 07:00 19:00 07:00 19:00 07:00 
01:00 13:00 01:00 13:00 19:00 07:00 19:00 01:00 13:00 
Teste 09:00 
Treino 09:00 Teste 03:00 
Pré-treino C.A. 
   A 
Controle 
Experimento A 
Período de claro 








No experimento B, foi realizada uma alteração de fase do ciclo claro-escuro, com 
o adiantamento da fase clara em seis horas no dia do treino. As luzes, que antes 
se acendiam às 07:00 e se apagavam às 19:00, foram acesas à 01:00 e se 
apagaram às 13:00. Este novo horário se manteve até o dia do teste. Para os 
animais controle, as luzes se acenderam às 07:00 e se apagaram às 19:00. Os 
animais com o ciclo alterado foram treinados das 09:00 às 12:00 e testados das 
09:00 às 12:00 (vinte quatro horas após o treino). Os animais controle foram 




Figura 6  – Escala de iluminação para o Experimento B. Grupo controle vs grupo 
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Experimento C - Avanço do teste e da fase clara do ciclo claro-escuro 
antes do teste 
 
No experimento C, foi realizada uma alteração de fase do ciclo claro-escuro, com 
um adiantamento da fase clara em seis horas, no dia do teste. As luzes, que antes 
se acendiam às 07:00 e se apagavam às 19:00 até o dia do treino, foram acesas à 
01:00 e se apagaram às 13:00 horas no dia do teste. Para os animais controle, as 
luzes se acenderam às 07:00 e se apagaram às 19:00. Os animais com o ciclo 
alterado foram treinados das 09:00 às 12:00 e testados das 03:00 às 06:00 (duas 
horas após as luzes serem acesas, assim como nos animais controle), enquanto 
que os animais controle foram treinados das 09:00 às 12:00 e testados 24 horas 
depois (Figura 7). 
 
 
Figura 7  – Escala de iluminação para o Experimento C. Grupo controle vs grupo 
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Legenda 
  C 
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Experimento D - Avanço da fase clara do ciclo claro-escuro antes do 
teste 
 
No experimento D, foi realizada uma alteração de fase do ciclo claro-escuro, com 
o adiantamento da fase clara em seis horas, no dia do teste. As luzes, que antes 
se acendiam às 07:00 e se apagavam às 19:00 até o dia do treino, foram acesas à 
01:00 e se apagaram às 13:00 horas no dia do teste. Os animais com o ciclo 
alterado foram treinados das 09:00 às 12:00 e testados das 09:00 às 12:00 (vinte 
quatro horas após o treino). Os animais controle foram treinados das 09:00 às 
12:00 e testados 24 horas depois (Figura 8). 
 
 
Figura 8  – Escala de iluminação para o Experimento D. Grupo controle vs grupo 












Período de claro 
Período de escuro 
Legenda 
   D 
01:00 13:00 01:00 13:00 19:00 07:00 19:00 07:00 




2.3. Procedimentos Comportamentais 
 Os animais C.A. e controle foram submetidos às tarefas de condicionamento 
de medo ao som e condicionamento de medo ao contexto. Para cada teste 
comportamental, diferentes grupos de animais foram utilizados.  
 
2.3.1. Condicionamento de Medo ao Contexto 
 
No dia 1 (Treino ), os animais foram colocados individualmente na caixa de 
condicionamento, onde permaneceram por 5 minutos. Ao final do segundo minuto, 
cada animal recebeu 5 choques nas patas (0,6mA/1seg), com intervalos de 30 
segundos entre cada choque (IEC). Um minuto após o último choque, o animal foi 
retirado do aparelho, retornando para a gaiola moradia. O choque nas patas foi o 
EI e o ambiente (contexto), o EC. 
No dia 2 (Teste ), os animais foram colocados no mesmo ambiente do dia do 
treino e permaneceram por 5 minutos. O tempo de congelamento definido como 
uma completa imobilidade do animal, com ausência de movimento de vibrissas e 
de farejamentos (54) foi medido minuto a minuto através de um cronômetro. A 
média do tempo de congelamento por minuto foi utilizada como medida de 







2.3.2. Condicionamento de Medo ao Som 
 
No primeiro dia (Treino ), animais controles e C.A. foram colocados 
individualmente por 5 minutos na caixa de condicionamento. A partir do terceiro 
minuto, cada animal recebeu 5 pareamentos som-choque (80dB/5seg; 
0,6mA/1seg, no último segundo do som). O intervalo entre cada choque (IEC) foi 
de 30 segundos. Um minuto após o último pareamento, cada animal foi retirado do 
aparelho e colocado de volta à gaiola moradia. 
No dia 2 (Teste ), 24 horas após o treino, cada animal foi colocado na câmara 
de teste (novo contexto) onde permaneceu por 6 minutos. Durante o quarto e 
quinto minutos de permanência na câmara, apenas o estímulo condicionado 
(som), com os mesmos parâmetros do dia do treino, foi apresentado 5 vezes ao 
  
0  1   2    3    4   5       
Dia 2 - Teste Dia 1 - Treino 
 
Choque: 0,6 mA / 1s 
 
IEC : 30 s 
 
 
Caixa de condicionamento 
5 choques 
Mesmo contexto 
Nenhum choque foi apresentado 
O tempo de congelamento 
 foi medido minuto a minuto 
 
0   1    2    3    4   5       
 Figura 9  – Protocolo utilizado para o condicionamento de medo ao contexto. 
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animal, em intervalos de 25 segundos (IES). O tempo de congelamento foi medido 
minuto a minuto com um cronômetro, e a média do tempo de congelamento antes 
do som e pós-som foi utilizada como medida de condicionamento. Treino e teste 
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Som: 80 dB / 5 s 
 
Choque: 0,6 mA / 1s 
 
IEC : 30 s 
 
 
 0   1    2     3    4    5    6   
Dia 2 - Teste 
Ambiente de teste 
Apenas o som foi apresentado 
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2.3.3 Análise Estatística 
 
A análise dos dados do CC foi realizada através da média do tempo total de 
congelamento pelo teste t de Student. 
Para a análise dos dados do CS utilizou-se a ANOVA de duas vias com 
medidas repetidas: antes do som e após o som. 


















Condicionamento de Medo ao Contexto 
 
A estatística realizada com o teste t mostrou que os grupos C.A. e controle 


























Figura 11  - Efeito do avanço do teste e da fase clara do ciclo claro-escuro antes 
do treino sob a tarefa de condicionamento contextual de medo (teste realizado 2 
horas após as luzes serem acesas). O gráfico mostra a média do tempo de 
congelamento total por minuto + e.p. no dia do teste para o grupo Controle e grupo 




Condicionamento de Medo ao Som 
 
A ANOVA de duas vias mostrou que os grupos C.A. e controle não apresentam 
diferenças estatisticamente significativas (F(1,30)= 0,81; p= 0,37). Apenas o efeito 
minuto (F(1,30)= 772,92; p<0,0001) foi significativo. A interação (F(1,30)= 0,10; p< 
0,75) também não foi significativa. Como pode ser visto na Figura 12, animais CA 


























Figura 12  - Efeito do avanço do teste e da fase clara do ciclo claro-escuro antes 
do treino sob a tarefa de condicionamento de medo ao som (teste realizado 2 
horas após as luzes serem acesas). O gráfico mostra a média do tempo de 
congelamento total por minuto + e.p. no dia do teste antes (pré-som) e após (pós-





Experimento B  
Condicionamento de Medo ao Contexto 
 
Os grupos C.A. e controle não diferem segundo o teste t (t=0,48; df=30; p=0,63). A 
Figura 13 mostra a média dos tempos de congelamento dos grupos experimentais 


























Figura 13  – Efeito do avanço da fase clara do ciclo claro-escuro antes do treino 
sob a tarefa de condicionamento contextual de medo, com teste realizado 8 horas 
após as luzes serem acesas. O gráfico mostra a média do tempo de congelamento 
total por minuto + e.p. no dia do teste para o grupo Controle e grupo ciclo alterado 
(C.A.). n=16 por grupo. 
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 Condicionamento de Medo ao Som 
 
A ANOVA de duas vias mostrou que os grupos C.A. e controle não apresentam 
diferenças estatisticamente significativas (F(1,34)= 1,08; p= 0,30). Apenas o efeito 
minuto (F(1,34)= 490,37; p<0,0001) foi significativo. A interação (F(1,34)= 0,01; p< 
0,90) também não foi significativa. Como pode ser visto na Figura 14, animais C.A. 


























Figura 14  - Efeito do avanço da fase clara do ciclo claro-escuro antes do treino 
sob a tarefa de condicionamento de medo ao som, com teste realizado 8 horas 
após as luzes serem acesas. O gráfico mostra a média do tempo de congelamento 
total por minuto + e.p. no dia do teste antes (pré-som) e após (pós-som) a 








Condicionamento de Medo ao Contexto 
 
A estatística realizada com o teste t mostrou que os grupos experimentais e 


























Figura 15  - Efeito do avanço do teste e da fase clara do ciclo claro-escuro antes 
do teste sob a tarefa de condicionamento contextual de medo, com teste realizado 
2 horas após as luzes serem acesas. O gráfico mostra a média do tempo de 
congelamento total por minuto + e.p. no dia do teste para o grupo Controle e grupo 




Condicionamento de Medo ao Som 
 
A ANOVA de duas vias mostrou que os grupos C.A. e controle não apresentam 
diferenças estatisticamente significativas (F(1,30)= 0,14; p= 0,70). Apenas o efeito 
minuto (F(1,30)= 412,60; p<0,0001) foi significativo.  A interação (F(1,30)= 0,006; p< 
0,95) também não foi significativa. Como pode ser visto na figura 16, animais CA e 


























Figura 16  - Efeito do avanço do teste e da fase clara do ciclo claro-escuro antes 
do teste sob a tarefa de condicionamento de medo ao som, com teste realizado 2 
horas após as luzes serem acesas. O gráfico mostra a média do tempo de 
congelamento total por minuto + e.p. no dia do teste antes (pré-som) e após (pós-








Condicionamento de Medo ao Contexto 
 
Os animais C.A. e controle diferem segundo a estatística realizada com o teste t 



























Figura 17  - Efeito do avanço da fase clara do ciclo claro-escuro antes do teste sob 
a tarefa de condicionamento contextual de medo, com teste realizado 8 horas 
após as luzes serem acesas. O gráfico mostra a média do tempo de congelamento 
total por minuto + e.p. no dia do teste para o grupo Controle e ciclo alterado (C.A.).              




Condicionamento de Medo ao Som 
 
 A ANOVA de duas vias mostrou que os grupos C.A. e controle não apresentam 
diferenças estatisticamente significativas (F(1,34)= 2,02; p= 0,16). Apenas o efeito 
minuto (F(1,34)= 1762,52; p<0,0001) foi significativo. A interação (F(1,34)= 2,46; p< 
0,13) também não foi significativa. Como pode ser visto na figura 18, animais C.A. 



























Figura 18  - Efeito do avanço da fase clara do ciclo claro-escuro antes do teste sob 
a tarefa de condicionamento de medo ao som, com teste realizado 8 horas após 
as luzes serem acesas. Média do tempo de congelamento total por minuto + e.p. 
no dia do teste antes (pré-som) e após (pós-som) a apresentação do som. Grupo 








 Os resultados apresentados no presente trabalho mostraram que a 
alteração de fase luminosa realizada após o treino é capaz de provocar prejuízo no 
desempenho dos animais no teste de condicionamento contextual de medo, mas 
não no condicionamento de medo ao som. 
  A tarefa de condicionamento contextual de medo guarda muitas 
semelhanças com o condicionamento ao som, pois nestas tarefas o estímulo 
incondicionado é o choque e a resposta comportamental avaliada é o 
congelamento.  
 O prejuízo observado não foi devido a alterações motoras ou motivacionais, 
pois se este fosse o caso, os mesmos resultados seriam observados para o 
condicionamento de medo ao som. As manipulações que provocam prejuízo 
seletivo no condicionamento contextual de medo, como as obtidas no presente 
estudo, são aquelas que interferem com o funcionamento da função hipocampal (50; 
51). Estes dados confirmaram e estenderam os obtidos por Devan (34) e Fekete (31).   
Devan et al. (34) verificaram que a alteração de fase do ciclo claro-escuro, quando 
realizada cronicamente (durante o treino, até o dia do teste, pois a aquisição desta 
tarefa necessita de um treino mais extensivo), prejudica o desempenho dos 
animais no dia do teste numa tarefa dependente do hipocampo: a versão espacial 
do labirinto aquático de Morris. Avanço de fase realizado logo após o treino 
também prejudica a esquiva inibitória (31). Nossos dados mostraram que outra 
tarefa sensível à lesão de hipocampo além da esquiva inibitória e da versão 
espacial do labirinto de Morris pode ser também afetada pelo adiantamento de fase 
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do ciclo claro-escuro. Devido ao fato de Devan não ter avaliado a versão não 
espacial naquele labirinto, seus dados não permitiam avaliar se o prejuízo 
observado também ocorreria em tarefas hipocampo-independentes. Nossos dados 
estenderam achados prévios (34) ao demonstrar que a alteração de ciclo claro-
escuro, quando realizada pré-treino, não interfere com a aquisição de algumas 
tarefas utilizadas para avaliar a memória. Estes dados sugerem que estas últimas 
tarefas podem ser resistentes à manipulação do ciclo, entretanto, ainda não é 
possível fazer uma generalização para outras tarefas, uma vez que apenas uma 
tarefa hipocampo-independente foi utilizada.  Além disso, não houve qualquer 
prejuízo quando avanço de fase foi realizado antes do treino. Tanto Devan (34) 
como Fekete (31) realizaram também avanço de fase pré-treino, sendo que o 
segundo não achou prejuízo e o primeiro sim. Nossos dados estão de acordo com 
o primeiro, mas o conflito observado faz supor que o prejuízo pode ou não ocorrer, 
dependendo da tarefa utilizada.   
 Manipulações realizadas após o treino podem interferir com a evocação ou 
com a consolidação (59,60). Entretanto, nos experimentos C e D (aqueles nos quais 
o prejuízo foi observado), os animais foram treinados das 09:00 às 12:00 de um 
dia, e o avanço de fase só foi realizado 13 horas depois do último animal treinado, 
ou seja, as luzes se acenderam à 01:00 hora da madrugada ao invés das 07:00 
horas da manhã. Experimentos prévios para determinar o tempo de consolidação 
da memória em tarefas de medo indicaram que esse processo duraria de alguns 
minutos até, no máximo, 6 horas (61). Além disso, outro trabalho realizado por 
Fekete (62) mostrou que o prejuízo obtido na esquiva inibitória pela alteração de 
fase do ciclo claro-escuro pode ser revertido farmacologicamente 1 hora antes do 
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teste. Logo, é improvável que o prejuízo tenha ocorrido na consolidação da tarefa. 
Neste sentido, Fekete et al., treinaram animais na tarefa de esquiva e após 5 dias 
fizeram a alteração da fase claro-escura, e testaram 24 após a mudança de fase. 
Os animais com a fase alterada apresentaram prejuízo na resposta de esquiva, 
indicando que essas alterações não afetaram o período de consolidação da tarefa. 
Como no presente experimento, a alteração de fase foi realizada antes do teste, é 
possível que sua influência tenha se dado sobre a evocação da memória da tarefa 
ou sobre o desempenho comportamental, isto é, sobre o comportamento de 
congelamento dos animais. Esta última hipótese pode ser descartada pelo fato de 
que no condicionamento de medo ao som a mesma resposta comportamental é 
utilizada para se avaliar a retenção da tarefa e nenhum prejuízo é observado.  
Supõe-se, portanto, que as alterações fisiológicas provocadas pela alteração de 
ciclo interfiram com a evocação do condicionamento contextual de medo e não 
sobre a aquisição ou consolidação do mesmo.  
 Nos Experimentos em que o avanço de fase foi realizado antes do treino (A 
e B) nenhum prejuízo foi observado. Isto mostra que os efeitos do avanço de fase 
sobre a evocação não duram mais que 24 horas.  Outra possível explicação para a 
diferença entre os efeitos do avanço de fase realizado pré ou pós-treino baseia-se 
no fato de que os animais do Experimento A e B (avanço de fase pré-treino) foram 
treinados e testados sob a mesma condição, no caso um novo ciclo claro-escuro 
(ou as conseqüências fisiológicas desta alteração sobre o sistema nervoso central). 
Neste caso pode ter ocorrido o fenômeno de aprendizagem estado-dependente 
(um tipo de aprendizagem onde o animal só recorda o aprendido quando está com 
o mesmo estado fisiológico do dia do treino (63)), pois apenas os animais do grupo 
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pós-treino foram treinados e testados sob condições diferentes, sendo treinados 
em um estado e testados em outro. De qualquer forma, apenas a tarefa hipocampo 
dependente foi sensível a esta manipulação.   
 A memória para as tarefas aversivas, tanto no CC como no CS, em 
camundongos, apresenta ritmicidade circadiana, apresentando picos de 
desempenho em intervalos regulares de 24 horas, e que, além disso, os animais 
possuem ainda melhor desempenho em fase clara (17). Como conseqüência, 
quando o intervalo entre e treino e teste for diferente de 24 horas, os animais 
podem apresentar um desempenho menor do que aquele observado quando o 
intervalo for de 24 horas. Como no Experimento C, controles e experimentais 
diferem em relação ao intervalo entre o treino e o teste (24 horas para os animais 
controles e 18 horas para os animais do grupo C.A.), levantou-se a possibilidade 
do prejuízo observado neste Experimento estar relacionado com a ritimicidade 
circadiana na evocação da tarefa e não ao avanço de fase per se. O Experimento 
D mostrou que o fato do intervalo entre o treino e teste ser de 18 horas não 
provocou prejuízo na tarefa. Apesar do desempenho nesta tarefa ser sensível, pelo 
menos em camundongos, a alterações circadianas, este fator não parece ter 
interferido no resultado do presente trabalho.  Também se pode descartar a 
possibilidade de que o prejuízo observado ter sido decorrente do fato dos animais 
controles diferirem dos experimentais no período entre o acender das luzes e o 
momento do teste. Esta possibilidade levantada pelo Experimento 2 foi testada no 
Experimento 3 no qual o intervalo entre o acender das luzes e o teste foi igual para 
controles e experimentais. Desta forma, o avanço de fase do ciclo claro-escuro per 
se parece ser o principal fator que interfere com a função hipocampal. Mais 
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estudos serão necessários para se verificar as causas fisiológicas deste prejuízo.  
Entretanto, existem indícios de uma relação funcional entre o hipocampo e o 
núcleo supraquiasmático, o principal marcapasso central circadiano e uma das 
estruturas relacionadas com a sincronização fótica via retina (para revisão, 
consulte 64). O hipocampo e o sistema límbico possuem conexões diretas e 
indiretas do núcleo supraquiasmático (65). Essas conexões poderiam influenciar a 
modulação da evocação das memórias hipocampo-dependentes.  Sabe-se que 
lesão do núcleo supraquiasmático gera alteração nos ritmos endógenos (1) e que 
estimulações elétricas no hipocampo que geram epilepsia, são também capazes de 
alterar o ritmo circadiano em ratos, mostrando a íntima relação entre o SSC e o 
hipocampo (66).   
 A alteração dos ritmos luminosos é uma situação presente no cotidiano dos 
seres humanos.  Esta alteração pode ser presenciada na rotina de trabalhadores 
de turno temporários e em viajantes transcontinentais, fenômeno conhecido como 
“jet-lag”. Um estudo de neuroimagem realizado com aeromoças, pessoas que 
estão constantemente alterando a fase do seu ciclo claro-escuro, mostrou que o 
jet-lag crônico pode causar atrofia do lobo temporal, região onde se localiza o 
hipocampo. Estas aeromoças possuíam déficits cognitivos ao realizar tarefas para 
avaliar a memória (38,67).  
  A alteração dos ritmos influência a secreção de alguns hormônios que 
possuem expressão circadiana (40). Entre eles podemos destacar a melatonina e o 
cortisol que possuem um papel importante nos processos mnemônicos, 
principalmente influenciando o processamento da memória no hipocampo (68, 45, 69, 
70). Esta dessincronização poderia estar influenciando negativamente a evocação 
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da memória para o condicionamento de medo ao contexto, mas não para o 
condicionamento de medo ao som, impedindo a expressão circadiana das 
memórias que dependem do hipocampo. Porém, mais experimentos seriam 
necessários para testar esta hipótese, já que nenhum destes hormônios foi dosado 
neste experimento. 
 Em resumo, estes resultados sugerem que a dessincronização entre 
sistema temporal endógeno com as novas pistas externas (no caso, um novo ciclo 









6. CONCLUSÕES GERAIS 
 
 
1. O avanço de fase do ciclo claro-escuro interfere apenas na tarefa de 
condicionamento de medo ao contexto, uma tarefa hipocampo-dependente. 
2. O avanço de fase do ciclo claro-escuro interfere apenas com a evocação 
ou consolidação da tarefa de condicionamento de medo ao contexto, ou 
seja, interfere apenas quando é realizado pós-treino. 
3. Não foi constatada nenhuma alteração para o condicionamento de medo 
ao som, nem pré, nem pós-treino.  
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Circadian rhythms are an important feature in physi ology & behavior. It 
is known that disrupting circadian rhythms by phase -shifting illumination 
cycle can impair memory tasks in rats, such as pass ive avoidance behavior 
and the spatial version of the Morris water maze (b oth hippocampal-
dependent tasks). The purpose of the present study was to verify if the 
phase-shifting produces deficits for hippocampal-de pendent and 
independent tasks, pre-training or post-training. D ifferent groups of male 
Wistar rats were trained on contextual fear conditi oning (CFC) or tone fear 
conditioning (TFC) and tested 24 or 18 hours later [zeitgeber time-(hours 
from light onset)-ZT-8 and 2 respectively]. There w ere 2 types of phase-
shifting illumination cycles, the pre-training (exp erimental group: lights on 
01:00 -13:00, control group: lights on 07:00 - 19:0 0, n = 18, for each group, in 
the training day), and post-training (experimental group: lights on 01:00 -
13:00, control group: lights on 07:00 - 19:00, n = 18, for each group, the day 
after training).  
Post-training phase-shifting impaired selectively c ontextual fear 
conditioning in both testing times (ZT 2 and 8). No ne of the tasks were 
affected by the pre-training manipulation. The resu lt suggests that phase-
shifting illumination cycle produces retrograde amn esia only for the 
hippocampal-dependent tasks. 
 
 
